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Prezenta inveie se refex la un procedeu de sintea ivabradinei cu formula (1):

OCH,

0)

H,C OCH,

3
N—/_\N

/

H,CO

o

Ivabradina sau 3-{3-[{[(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4@octa-1,3,5-trien-7-iljmetil}(metil)-amino]propH7,8-

dimetoxi-1,3,4,5-tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-oqaecum si sarurile sale de adie cu un acid acceptabil

farmaceuticsi Tn mod mai special hidroclorura sa pasguloprietiti farmacologicesi terapeutice foarte valoroase,

indeosebi propriéti bradicardice. Acest fapt determiica aceti compusi sa fie utili Tn tratamentul sau prevenirea

diverselor situgi clinice de ischemie miocardicca angina pectoral infarctul miocardic, tulbuiri asociate ale

ritmului cardiac, precungi Tn diverse patologii ce se refea tulbutiri ale ritmului cardiac, Tn special la tultiuirale

ritmului supraventriculari in cazuri de insuficie@i cardiag.

Prepararegi utilizarea terapeutic a ivabradineisi a girurilor sale de adie cu un acid acceptabil farmaceutic,

ndeosebi a hidroclorurii sale, au fost descriser@vetul [1]. Din fcate, metoda de sintea ivabradinei descidsn

acest brevet duce la tierea produsului solicitat intr-un randament dardid.

O alti metodi de sintez a ivabradinei, care se bazeége o reafie de aminare reductiya fost descrisin brevetul

[2].

Aminarea reducti%¥ reprezini o metod preferemiala pentru prepararea aminelor. Dat fiind ea nu necesit

izolarea iminei intermediare formate, acéasacie de cuplare Tntre o aldekiigi o amiri Tn prezeta unui agent

reductor este utilizat pe larg la sinteza comglor care sunt de valoare in domeniul farmacedic &grochimisi,

de asemenea, §tiinta materialelor.

Protocoalele procedurale folosite congremal pentru realizarea anaiti reductive sunt urritoarele:

» utilizarea cantittilor stoichiometrice de donori de hidruri, cum arhfdruri de bor (NaBl, NaBHCN sau
NaBH(OAc)),

» sau hidrogenarea catalitic

Utilizarea donorilor de hidruri genergaaumeroase produse secundameactivii Trsisi sunt toxici.

In cazul hidrogefrii catalitice, faptul @ agentul redudor este hidrogen molecular prezintcu certitudine,

importana din punct de vedere al mediului incorjar. Sinteza desciddgn [2] (EP 1589005) este realizatonform

metodei a doua.

Brevetul EP 1589005 descrie anume sinteza hidnadiate ivabradif reiesind din compusul cu formula (Il):

N—/_>‘0 )
H,CO o O\)

care este supus regsi de hidrogenare catalitidn prezera hidrogenuluisi a unui catalizator cu paladiu pentru a
obtine compusul cu formula (l11):

N_/_>‘0 an
H.CO . o

care, fira a fi izolat, este introdus in reag Tn prezeta hidrogenuluii a unui catalizator cu paladiu, cu compusul cu
formula (IV):
OCH,
. HCI (V)

H
N OCH,

/
pentru a obine ivabradid cu formula (I), sub form de hidroclorui. Dezavantajul acestei metode de sifitez
constituie utilizarea unui catalizator cu paladdaladiul, la fel cai rodiul, ruteniul sau iridiul, metale folosite in
egah masum pentru reagiile de catalizare a amini reductive, este un metal pres, raritategi, prin urmare, preil
Tnalt, precunsi toxicitatea acestuia limiteazacceptabilitatea lui.

Prezenta Cerere descrie un procedeu de sirtdzabradinei care permite de a refaufa utilizarea unui metal
pretios. Prezenta inveie se refet Tn special la un procedeu de siitezivabradinei cu formula (1):
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caracterizat prin aceea compusul cu formula (V):
H.CO.

V)

H.,CO

O

este supus unei rgiicde aminare reductiivcu amina cu formula (VI):

OCH,
y V)
N

p OCH,

in prezern unui catalizator pe bazde fier, in prezga sau #ri N-oxid de trimetilamia, sub presiunea
dihidrogenului, Intr-un solvent organic sau un amesteoldesi organici.

Spre deosebire de congiunetalelor préoase, compsii fierului, de regud, nu sunt toxici, iar ®urile fierului se
gasesc Tn natardin abundeti. Acestea sunt particule metalice care nu sunt nociveug@iconjutitor. Prezenta
invertie propune utilizarea complglor metalici, care, Tn plus, sungar de prelucrat.

Complegii fierului sunt cunosctil pentru proprietatea de a cataliza tglecaminarii reductive in prezea hidrurilor
sililate (Enthaler S. ChemCatChem 2010, 2, 1411-1415], iinditeratus sunt doar dau exemple care descriu
aminarea reductivbazal pe hidrogenarea cataliti¢Bhanage B. M. et al Tet. Lett. 2008, 49, 965-969; Bel. et
al. Chem Asian J. 2011, 6, 2240-2245). Pentru ¢idledile fungionare descrise de Bhanage este netgsarem
unui complex solubil in a@pcare constdintr-o sare de fier(ll3i EDTA intr-un mediu Tnglzit para la o temperatar
Tnalta si sub o presiune inaltde hidrogen. Aplicarea conilior de fungionare descrise in aceagiublicaie la
prepararea ivabradinei nu a permisiérea produsului solicitat.

In tabelul de mai jos sunt totalizate rezultatele testeflectuate intr-o autoclae 20 ml in prezea a 4 ml de ap
degazat, sub presiunea a 30 bari de hidrogen pe parcursul a 1Bemgiile au fost realizate la scade 0,5 mmol
cu o fragiune de aldehilamini de 1/1,5 (cu excefa randului 1: aldehilamirid (1/1) si adiugarea acidului p-
toluensulfonic de 1%). Cartifle Tn mol% sunt calculate Tn raport cu aldehida.f NBte abrevierea pentru
trifluormetansulfonamial

Tabelul 1.
Rezultatele reaiilor aminarii reductive catalizate deusurile de fier(ll)
Sare de fier(ll Cantitate (mol% Temperatur .
(mol%)( ) de EDTEO\NQ ) (I‘?C) Rezultatele ofinute
1 FeS(,;7 H,0 (2) 10 15C 0% ivabradiri - descompune
2 FeS(,;7 H,0 (2) 10 8t 0% ivabradiri
3 FeC,4 H,0 (5) 10 8t 0% ivabradiri
4 FeB1,.4H,0 (5) 10 8t 0% ivabradiri
5 Fe(BF4),6H,0 (5) 10 85 0% ivabradiri
6 Fe(NT%),6H,0 (5) 10 85 0% ivabradiri

Tn publicaia lui Beller este desctisaminarea reductiva diverselor aldehide cu ajutorul detil@ de anilini n
prezeta Fg(CO), In toluen sub presiunea a 50 bari de hidrogen la terpa de 65°C. Aplicarea coridor de
funcionare descrise in aceagublicgie la prepararea ivabradinei nu a permigrasea produsului solicitat.

Tn tabelul de mai jos sunt totalizate rezultatele testehre au fost efectuate in pregen 1,7 mol% FgCO), in
diversi solverti la temperatura de 65°C sub presiunea a 25 bari de hidrioge de 18 ore. Regite au fost
efectuate intr-o autoclaxde 20 ml in prezea a 4 ml de solvent degazat. Testele au fost realizatcat de 1 mmol
cu o fragiune de aldehifamini de 1/1 cu acid p-toluensulfonic de 1%.
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Tabelul 2.
Rezultatele reaiilor aminarii reductive catalizate de K€O);,
Solvent Rezultatele ofinute
1 toluen 0% ivabradin
2 diclormetan 0% ivabradin
3 tetrahidrofuran 0% ivabradin
4 N-metilpirolidora 0% ivabradif

Catalizatorul pe bdizde fier folosit in reaga de aminare reductiva compusului cu formula (V) cu compusul cu
formula (VI) are, de preferin, urmitoarea formul general:

R

RO | R, (VD

3
Fe
L7
3
L2

in care R, R,, Rs si R4 reprezini de sine sitator:

e un atom de hidrogen sau

* 0 grup -SiRsRgR;, in care B, Rs si R; reprezint de sine sitator o grug alchil (G-Cy) liniara sau ramificat,
substituiti optional, sau o gruparomati@ sau heteroaromatisubstituit opiional, sau

e 0 grupi aromatié sau heteroaromaticsubstituit optional, sau

* 0 grupi alchil (G-Cq) liniard sau ramificat, substituit optional, sau

* 0 grupi atragatoare de electroni, sau

e 0 grug amima care este alifatic aromati@, heteroaromaticsau puiitoare de o grupatragitoare de electroni,
sau

* 0 grup eteria alifatica, aromatié sau heteroaromatic

sau perechile Ri Ry, sau R si R, sau R si R, formeaz, Tmpreura cu atomii de carbon ce 1i poartn ciclu sau un

heterociclu din 3.7 atomi de carbon;

X reprezind:

e un atom de oxigen sau

* o0 gru@ —-NH sau un atom de azot substituit de o grafifatica, aromatié, heteroaromaticsau atigitoare de
electroni, sau

* 0 grupm -PH sau un atom de fosfor substituit de una sau mai guigee alifatice, aromatice sauzfitoare de
electroni, ce formedzde preferigi o grup fosfin, fosfit, fosfonit, fosforamidit, fosfinit, fosfolan sau fosfolen,
sau

e un atom de sulf;

Ly, Ly si Ls reprezini de sine gitator o grup carbonili@, nitrilica, izonitrilica, heteroaromati; fosfin, fosfit,

fosfonit, fosforamidii, fosfinit, fosfolan, fosfolen, aminalifatica, amiri aromati@, amira heteroaromatic amira

purtitoare de o grupatragatoare de electroni, eteti@lifatica, eterié aromatié, eterié heteroaromatit sulfonia,

sulfoxida sau sulfoximiti sau o grup carben N-heterociclicavand una din uratoarele doa formule:

Y,C\

!
/' K\
R

10 Rg

n care Ysi Z reprezind de sine gitator un atom de sulf sau de oxigen sau o §iNBg in careRgreprezini o grug

alchil substituit opiional sau o gruparomatié@ sau heteroaromatisubstituit optional;

K reprezing un atom de carbon sau de azot;

Rg si Ripreprezind de sine gitator un atom de hidrogen, o géuplchil substituit opiional, o grug aromatié@ sau
heteroaromatic substituit optional, un atom de halogen, o giugteric alifatica, aromati@ sau heteroaromatico

grup amina alifatica, aromati@ sau heteroaromatic

sau perecheagRi Rjoformeaa, impreud cu atomii ce 1i poafit un ciclu sau un heterociclu din.¥ atomi de
carbon,

sau
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R11\ N/C\ N/ RlZ

NS

in care R; si Ry, reprezini de sine gitator o gru@ alchil substitu optional sau o grup aromati@ sau
heteroaromaticsubstituit opional, iar n este 1 sau 2.

O grup atragatoare de electroni reprezinb grup ce atrage electroni intr-oasura mai mare decat un atom de
hidrogen, dat acesta ar ocupa acgepozitie Tn molecul. Printre grupele atgitoare de electroni pot fi méanate,
fara a se limita la ele, uriitoarele grupe: estedic acidi, nitrilica, aldehid, cetora, amidi, nitro, sulfonid,
sulfoxida, sulfoximind, sulfonamid sau diester fosforic

Intr-o variant de realizare a inveiei, catalizatorul pe bazde fier folosit in reata de aminare reductiva
compusului cu formula (V) cu compusul cu formula (V1) arettoarea formul generat:

R
Rz\é‘o
RS | R, (VI

Fe
oc”| ~co
CO
in care Rsi R; reprezini fiecare un atom de hidrogen sau formigdmpreur cu atomii de carbon ce i poarun
ciclu sau un heterociclu din.37 atomi de carbon,
iar Ry si Ryreprezint de sine sitator:
* 0 gru@ -SiRsRsR;, In care B Rs si R;reprezint de sine sttator o grug alchil (G-Cg) liniara sau ramificat,
substituit optional, sau o gruparil substituid optional,
e sau o grup aromati@ sau heteroaromaticsubstitui opiional,
* sau o grup alchil (G-Cs) liniara sau ramificat, substituid opional.
Catalizatorul cu formula (VIII) folosit Tn reéia de aminare reductiva compusului cu formula (V) cu compusul cu
formula (VI) este, de preferif, selectat din ur#torii catalizatori:

$iMe, SiMe,
o
S w0 st w
SiM s~ | N
oc-Fe > O oo Fe SM&
oc €O © £
oC Co
Si(iPr), Si(iPr),
9 (X1 0
\©\5’N:¢I siip 0- él (XI1)
~ I(Pr Si(iPr
"l ocFe % oc-Fe 5P
OoC CO oC co

Intr-o alts variant de realizare a inveiei, catalizatorul pe bazde fier folosit n reata de aminare reductiva
compusului cu formula (V) cu compusul cu formuld)(&re urnitoarea formul generat:

1
RZ\Q‘O (X1l
R | R

Fe
oc” 1 °N

CO\\\

n care Rsi Rzreprezini fiecare un atom de hidrogen sau forniedmpreurs cu atomii de carbon ce ii poarun

ciclu sau un heterociclu din.37 atomi de carbon,

iar Ry si Ryreprezint de sine sitator:

* 0 gru@ -SiRsReR;, Tn care B Rs si R;reprezint de sine gitator o grug alchil (G-Cg) liniara sau ramificat,
substituiti optional, sau o gruparomati@ sau heteroaromatisubstituit optional,

e sau o grup aromati@ sau heteroaromaticsubstitui optional,
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* sau o grup alchil (G-Cs) liniara sau ramificat, substituid opional.
Catalizatorul cu formula (XIII) folosit Tn reéia de aminare reductiva compusului cu formula (V) cu compusul cu
formula (VI) este, de prefernif selectat din ur#torii catalizatori:

SiMe, SiMe,
o)
| (XIv) EtO,C (XV)
SiM EtO,C Y
oc’,Fe\N % > ocFe =
oC \\\ oC N

\
Intr-o alts variant de realizare a inveiei, catalizatorul pe bazde fier folosit n reaga de aminare reductiva

compusului cu formula (V) cu compusul cu formuld)(&re urnitoarea formu:
SiMe,

| (XVI)

Intr-o alt variant de realizare a inveiei, catalizatorul pe bazde fier folosit n reata de aminare reductiva
compusului cu formula (V) cu compusul cu formuld)(&re urnitoarea formu:

Ph

Ph =0

Ph” |
_Fe_Ph

oc”| ~co
Co

(XVII)

Cantitatea catalizatorului, folosiin rea¢ia de aminare reducéiva compusului cu formula (V) cu compusul cu
formula (VI), este cupririsintre 1..10 mol% 1n raport cu aldehida. Cantitatea N-oxiddeitrimetilamiri, folosita

in reagia de aminare reductiva compusului cu formula (V) cu compusul cu form{Id), este cuprinsintre Q..3
echivalente, Tn raport cu catalizatorul, de prefarintre 0,5..1,5 echivalente n raport cu catalizatorul. Presaun
dihidrogenului in reg@ de aminare reductiva compusului cu formula (V) cu compusul cu form(Nd) este
cupringi, de preferiga, intre 1..20 bari, mai preferabil Tntre. 110 barisi mai preferabil Tntre 1.5 bari.

Printre solvetii ce pot fi utilizai pentru efectuarea regei de aminare reductiva compusului cu formula (V) cu
compusul cu formula (VI) pot fi meionai, fara a se limita la ei, alcoolii, de prefetinetanolul, izopropanolul,
trifluoretanolul, tet-butanolul sau metanolul, tetrahidrofuranul, acdtde etil, acetonitriluki dioxanul. Solventul
folosit, de preferiti, pentru efectuarea rggd de aminare reductiva compusului cu formula (V) cu compusul cu
formula (VI) este etanolul.

Temperatura regiei de aminare reductivintre compusul cu formula (\§) compusul cu formula (VI) este cupris
de preferifg, Intre 25..100°C, mai preferabil intre 50100°Csi mai preferabil intre 80.100°C.

Exemplele prezentate mai jos ilustr@@zventia.

Procedurile de purificare cu ajutorul cromatogtidfirecoloara sunt efectuate pe silicagel .7@30 mesh. Spectrele
'H RMN au fost inregistrate la 400 MHz. Devierileirafte sunt exprimate in ppm (refegininterni: TMS).
Urmatoarele abrevieri au fost folosite pentru a despuectele maxime: singlet (s), dublet (d), dubledwbletelor
(dd), triplet (t), cvadruplet (g), multiplet (m).

Catalizatorii utilizai Tn procedeul revendicat pot fi prepgria conformitate cu procedeele descrise Tnitosrele
publicgii: Synlett 1992, pag. 1002-1004, Synlett 1993,.225-926si Advanced Synthesis and Catalysis 2012, 354
(4), pag. 597-601.

Procedeul general A pentru prepararea  3-{3-[{[(33}-dimetoxibiciclo-[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-
iljmetil}(metil)amino]propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5etrahidro-2H-3-benzazepin-2-onei

1 mmol de [(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-B3rien-7-il]-N-metilmetanamiin si 1 mmol de 3-(7,8-dimetoxi-
2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)pnogla sunt introdsi ntr-o autocla@t curat si uscai din ael
inoxidabil sub atmosfarde argon. Amestecul este degazat prin trei cidlacuum/argorsi sunt adugai 2 ml de
etanol distilaki degazat. Sokia este amestecala o temperatarde 85°C timp de o ar

Un amestec de 5%mol de complex de §igs %mol de N-oxid de trimetilaminintr-un mL de etanol este preparat
timp de 30 min intr-un tub Schlenk sub atmasfée argorsi apoi este introdus intr-o autoctavAutoclava este
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supué unei presiuni de hidrogen (5 bari), iar amesteeatiei este agitat la o temperaiute 85°C timp de 16 ore,
dupi aceasta autoclava este readils temperatura mediului inconfilor si presiunea in ea este yicat.
Amestecul reatei este filtrat prin oxid de aluminiu neutru detieat (apg 3%), fiind utilizat acetatul de etil in
calitate de solvent. Produsul in stare breste purificat pe silicagel (eluent: pentan/acd&etil (95/5) cu 0,5%
trietilamind) pentru a ofine produsul solicitat.

Procedeul general B pentru prepararea 3-{3-[{[(3Z)-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-
illmetil}(metil)amino]propil}-7,8-dimetoxi-1,3,4,5etrahidro-2H-3-benzazepin-2-onei

1 mmol de [(7S)-3,4-dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-B3rien-7-il]-N-metilmetanamin si 1 mmol de 3-(7,8-dimetoxi-
2-0x0-1,2,4,5-tetrahidro-3H-3-benzazepin-3-il)pnogla sunt introdsi intr-o autocla@t curat si uscai din ael
inoxidabil sub atmosférde argon. Amestecul este degazat prin trei cislacuum/argosi sunt adugai 3 mL de
etanol distilatsi degazat. Solia este amestecata o temperatdrde 85°C timp de o ar Complexul de fier (5
%mol) este aligat sub argon. Apoi autoclava este sapugei presiuni de hidrogen (5 bari), iar amesteeatiei
este agitat la o temperaiude 85°C timp de 16 ore, dumceasta autoclava este reddiastemperatura mediului
Tnconjutitor si presiunea in ea este rucati. Amestecul regiei este filtrat prin oxid de aluminiu neutru detieat
(api 3%), fiind utilizat acetatul de etil in calitate dolvent. Produsul in stare bretste purificat pe silicagel (eluent:
pentan/acetat de etil (95/5) cu 0,5% trietilaihipentru a otine produsul solicitat.

EXEMPLUL 1
3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5en-7-iljmetil}(metil)amino]propil}-7,8-dimetoxi-13,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este prepazahform procedeului general A in pregeicatalizatorului de fier
cu formula (1X).

Randament = 61%

'H RMN (CDCL): & = 6.67si 6.64 (2s, 2H); 6.55i 6.50 (2s, 2H); 3.79i 3.78 (2s, 12H); 3.76 (s, 2H); 3.67 (m, 2H);
3.45 (m, 3H); 3.17 (dd, 1H); 2.99 (m, 2H); 2.65 @hl); 2.50 (dd, 1H); 2.37 (t, 2H); 2.26 (s, 3H)72.(q, 2H).

EXEMPLUL 2
3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5en-7-iljmetil}(metil)amino]propil}-7,8-dimetoxi-13,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este prepazanhform procedeului general A in pregeicatalizatorului de fier
cu formula (X).

Randament = 63%

EXEMPLUL 3
3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,54en-7-illmetil}(metil)amino]propil}- 7,8-dimetoxi-13,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este prepazanhform procedeului general A in pregeicatalizatorului de fier
cu formula (XI).

Randament = 79%

EXEMPLUL 4
3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,54en-7-illmetil}(metil)amino]propil}- 7,8-dimetoxi-13,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este prepazahform procedeului general A in pregeicatalizatorului de fier
cu formula (XI1).

Randament = 68%

EXEMPLUL 5
3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5en-7-iljmetil}(metil)amino]propil}-7,8-dimetoxi-13,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este prepazahform procedeului general B in pregecatalizatorului de fier
cu formula (XIV).

Randament = 68%

EXEMPLUL 6
3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5en-7-iljmetil}(metil)amino]propil}-7,8-dimetoxi-13,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este prepazahform procedeului general B in pregeoatalizatorului de fier
cu formula (XV).

Randament = 68%

EXEMPLUL 7
3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,54En-7-illmetil}(metil)amino]propil}- 7,8-dimetoxi-13,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este prepazahform procedeului general B in pregeoatalizatorului de fier
cu formula (XVI).

Randament = 59%
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EXEMPLUL 8
3-{3-[{[(7S)-3,4-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,54Een-7-illmetil}(metil)amino]propil}- 7,8-dimetoxi-13,4,5-
tetrahidro-2H-3-benzazepin-2-ona este prepazahform procedeului general B in pregecatalizatorului de fier
cu formula (XVII).

Randament = 48%



